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BAB 2 
TINJAUAN PUSTAKA 
2.1 Mengkudu 
2.1.1 Taksonomi 
Klasifikasi ilmiah atau taksonomi mengkudu sebagai berikut : 
Kingdom  : Plantae 
Divisi  : Spermatophyta  
Sub divisi  : Angiospermae  
Kelas  : Eudikotilae 
Ordo  : Gentianales 
Famili  : Rubiceae 
Genus  : Morinda 
Spesies  :Morinda citrifolia L. (Badrunasar & Nurahmah, 2012) 
 
 
 
 
 
    
 
 
Gambar 2.1.1 Tumbuhan Mengkudu (Sari, 2015) 
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2.1.2 Definisi 
Morinda citrifolia adalah buah yang paling dikenal masyarakat luas 
dan sangat popular di kawasan Asia Tenggara, Kepulauan Pasifik, 
Karibia. Bangsa barat menyebut mengkudu sebagai queen of the 
morinda. Khasiat mengkudu memang belum dibuktikan secara medis, 
tapi secara empiris sudah banyak orang merasakan manfaatnya bagi 
kesehatan (Muhammad, 2016). Seluruh bagian tanaman mengkudu 
seperti akar, kulit, batang, daun dan buah berkhasiat untuk obat.Bangsa 
polinesia sebagai penemu buah mengkudu memanfaatkan buah ini 
sebagai obat peradangan, abses, angina, diabetes, luka bakar, 
osteoarthritis, dan sengatan scorpionfish (West et al, 2018) 
Tanaman mengkudu (Morinda citrifolia L.) termasuk tanaman 
tahunan. Tumbuhan asli Indonesia itu tersebar di seluruh wilayah tropis 
dan banyak ditemukan di dataran rendah 500-1000 meter diatas 
permukaan laut. Penyebarannya banyak terdapat di daerah beriklim 
lembab dengan curah hujan tahunan 1500-3000 mm/tahun (Bangun & 
Sarwono, 2002) 
2.1.3 Morfologi 
Mengkudu memiliki ciri umum yaitu pohon dengan tinggi 4–6 
meter. Batang berkelok–kelok, dahan kaku, kulit berwarna coklat keabu 
– abuan dan tidak berbulu.Daun tebal berwarna hijau, berbentuk jorong 
lanset dengan ukuran 15–50 x 5–17 cm, tepi daun rata, serat daun 
menyirip dan tidak berbulu.Akar tanaman mengkudu berwarna coklat 
kehitaman dan merupakan akar tunggang. Bunga tanaman mengkudu 
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yang masih kuncup berwarna hijau, saat mengembang akanberubah 
menjadi berwarna putih dan harum.  
Buah mengkudu berbentuk bulat lonjong dengan diameter 
mencapai 7,5– 10 cm, permukaan terbagi dalam sel–sel polygonal 
berbintik–bintik. Buah mengkudu muda berwarna hijau, saattua warna 
akan berubah menjadi kuning. Buah yang matang akan berwarna putih 
transparan dan lunak. Aroma buah mengkudu (Morinda citrifolia) 
seperti keju busuk karena percampuran asam kaprik dan asam kaproat 
(Sari, 2015) 
 2.1.4 Kandungan Buah Mengkudu (Morinda citrifolia) 
Tanaman mengkudu merupakan salah satu tanaman tropika 
yang cukup banyak ditemukan diberbagai tempat dan banyak 
digunakan oleh masyarakat sebagai bahan obat alami.Morinda citrifolia 
L mengandung 90% air dan 10% bahan kering. Bahan kering terdiri 
dari padatan terlarut, serat makanan, dan protein. Selain itu terdapat 
mineral, yang termasuk kalsium, sulfur, kalium, magnesium, natrium, 
fosfor, dan selenium (inada et al, 2017) 
komponen bioaktif yang terkandung dalam Morinda citrifolia 
meliputi flavonoid, triterpen, saponin, asam fenol, quercetin (Inada et 
al, 2017) dan xeronin (Sudewi & Astuty, 2016). Kandungan kimia 
diatas diduga memiliki efek hipoglikemik yang bisa digunakan sebagai 
obat diabetes. (Fadillah, 2014) 
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Gambar 2.1.4 Fitokimia Morinda citrifolia (Inada et al, 2017 
Sedangkan hasil skrining fitokimia pada ekstrak buah mengkudu 
yang dilakukan oleh Srinivasahan dan Durairaj (2014) ditunjukkan pada 
tabel berikut : 
Tabel 2.1.4 Hasil Skrining Fitokimia Ekstrak Buah Mengkudu 
(Srinivasahan dan Durairaj, 2014) 
 
 
 
 
 
 
 
Non enzymatic antioxidants Mg/g 
Ascorbic acid 
α – tocopherol 
Carotenoid (Vit. A) 
Flavonoids 
Phenols 
Tannins 
Carbohydrates 
23,6 ± 1.0 
83.5 ± 0.5 
3.347 ± 0.006 
8.0 ± 0.866 
3.2 ± 0.1 
9.4 ± 0.2 
133.83 ± 1.04 
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Dibandingkan dengan buah mengkudu, buah sirsak memiliki 
kandungan  yang lebih sedikit. Berikut kandungan buah sirsak oleh 
Muthu dan Durairaj (2015) : 
Tabel 2.1.4 Tingkat antioksidan dalam ekstrak buah sirsak (Annona 
muricata)(Muthu dan Durairaj, 2015) 
Non enzymatic antioxidants Mg/g 
Tannin 
Flavonoid 
Total phenolic 
Vit. C 
Total Carotenoids 
α-tocopherol 
0,44 + 0,0013 
1,92 + 0,02 
104,43 + 0,013 
1,98 + 0,011 
0,302 + 0,001 
14,80 + 0,02 
 
Tabel 2.1.4 Daftar Penelitian Efek Kandungan Buah Mengkudu 
Terhadap Diabetes Mellitus 
Kandungan Jurnal 
Flavonoid 1. Flavonoiddapat menghambat laju pembentukan 
AGEs dan senyawa dikarbonil. Ikatan AGEs 
dengan reseptor AGEs (RAGE) memicu 
timbulnya reactive oxygen species (ROS) dan 
aktivasi NF-B terhadap sel target, endothelium, 
sel mesangial dan makrofag dengan respons 
peningkatan permeabilitas vaskuler, pada 
kerusakan ginjal (Fadillah, 2014) 
2.      Flavonoid bekerja dengan menghambat 
reaksi oksidasi reduksi pada sel langerhans dan 
sebagai anti peradangan (Tatyasahebet al, 2014) 
3. Quercetin merupakan salah satu flavonoid 
berfungsi meningkatkan produksi insulin dan 
meregenerasi sel β serta melindungi pulau 
Langerhans  (Li, Z., et al., 2015) 
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Xeronin 1. Buah mengkudu mengandung sedikit xeronine, 
tetapi mengandung bahan pembentuk /prekursor 
xeronine dalam jumlah besar yang disebut 
proxeronine dan dihasilkan ketika asam 
lambung yang sedang mencerna buah 
mengkudu mengubah proxeronin sampai 
menjadi xeronin. Semua sel yang dimasuki 
xeronin ini akan menjadi aktif, lebih sehat, dan 
terjadi perbaikan struktur maupun fungsinya 
(Fikri, 2015) 
2. Kandungan xeronin dalam mengkudu dapat 
meregenerasi sel-sel pankreas yang mengalami 
kerusakan, sehingga sel-sel beta pankreas dapat 
berfungsi kembali dengan baik dan 
menghasilkan insulin yang cukup untuk 
mengendalikan kadar gula dalam darah (Irianti 
& Ngadiani, 2017) 
3. Xeronin bekerja dengan menstimulasi 
hipotalamus untuk meningkatkan sekresi 
Growth Hormone Releasing Hormone (GHRH), 
sehingga sekresi Growth Hormone (GH) pada 
hipofise meningkat. Kadar GH yang tinggi akan 
menstimulasi hati untuk mensekresikan Insulin-
like Growth Factor-1 (IGF-1) (Prameswari, 
2014) 
Vitamin A      Vitamin A baik digunakan untuk pemeliharaan 
massa sel β pankreas, mencegah apoptosis sel dan 
sekresi insulin yang distimulasi glukosa (Trasino et 
al., 2014) 
Vitamin C 1. Vitamin C merupakan antioksidan bertindak 
sebagai agen pereduksi dalam proses oksidasi 
radikal bebas dan diketahui berinteraksi dengan 
transporter glukosa (Christie-Davidet al, 2015) 
2. Vitamin C berfungsi menetralkan oksigen 
reaktif seperti hydrogen peroxida yang 
meningkat pada keadaan hiperglikemi (White et 
al, 2014) 
Saponin 1. Triterpenoid  termasuk dalam saponin 
bekerjaterhadap disfungsi vaskular diabetes, 
retinopati dan nefropati oleh berbagai aktivitas 
biologis pada penyerapan glukosa, pengambilan 
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2.2Hiperglikemi 
2.2.1 Definisi 
Hiperglikemia adalah suatu kondisi medik berupa peningkatan 
kadar glukosa dalam darah melebihi batas normal. Menurut World 
Health Organization (WHO) hiperglikemi adalah kadar gula darah 
≥126 mg/dL (7.0 mmol/L), dimana kadar gula darah antara 100 dan 126 
mg/dL (6,1 sampai 7.0 mmol/L) dikatakan suatu keadaan toleransi 
abnormal glukosa. Berdasarkan International Society for Pediatrics and 
Adolescent Diabetes, hiperglikemi adalah kadar gula darah sewaktu 
≥11.1 mmol/L (200 mg/dL) ditambah dengan gejala diabetes atau KGD 
puasa (tidak mendapatkan masukan kalori setidaknya dalam 8 jam 
sebelumnya) ≥7.0 mmol/L (126 mg/dL) (ISPAD, 2014) 
2.2.2 Etiologi 
 Penyebab terjadinya hiperglikemi yaitu kekurangan insulin akibat 
kerusakan secara kimiawi sel beta pulau langerhans..Apabila insulin 
yang di hasilkan tidak cukup atau tidak dapat berfungsi secara efektif, 
glukosa dan sekresi insulin (Putta et al., 2016) 
2. Saponin dikenal bioaktif melawan diabetes 
dengan merangsang sekresi aksi insulin, 
regenerasi pulau sel beta, menurunkan kadar 
glukosa darah (Barky et al., 2017) 
Tanin Tanin berfungsi untuk menururnkan kadar glukosa 
darah, dan menginduksi regenerasi sel β (Kumari & 
Jain, 2012) 
α – tocopherol  α – tocopherol termasuk dalam vitamin E bersifat 
antioksidan yang menekan generasi ROS di pankreas 
dan mempertahankanintegritas struktural pulau 
pankreas (Xu et al., 2014) 
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glukosa yang ada dalam darah tidak dapat digunakan menjadi energi, 
karena tidak dapat memasuki sel tubuh dan tetap menumpuk dalam 
darah sehingga kadar glukosa darah menjadi tinggi. Selain ituobesitas, 
tidak mengkonsumsi obat diabetes atau mengkonsumsi obat diabetes 
yang tidak tepat dosisnya juga dapat memicu peningkatan kadar 
glukosa darah (Ardiningsih  dan Sartika, 2013) 
2.2.3 Mekanisme stress oksidatif pada hiperglikemi 
Hiperglikemia merupakan faktor penting dalampatogenesis 
komplikasi vaskuler diabetik, serta meningkatkan stres oksidatif 
melalui peningkatan produksi reactive oxygen species (ROS) melalui 
beberapa mekanisme, sehingga pembentukan ekspresi Tumour necrosis 
factor – α (TNF – α) meningkat dan memperparah stres oksidatif. 
Tumour necrosis factor – α (TNF – α) dapat mengakibatkan resistensi 
insulin melalui penurunan autofosforilasi dari reseptor insulin, 
penurunan insulin sensitive glucose transporter (GLUT – 4), merubah 
fungsi sel β, meningkatkan kadar trigliserida dan menurunkan kadar 
HDL (Wahyuni & Munawaroh, 2015). Tingginya kadar glukosa darah 
dapat meningkatkan kadar ROS melalui rantai transportasi elektron di 
mitokondria. Transfer elektron melalui kompleks di mitokondria akan 
menghasilkangradien proton sehingga terjadi perbedaan potensial 
elektrokimia yang akan meningkatkan produksi superoksida (Prastuti & 
Sunarti, 2012) 
Peningkatan produksi ROS menyebabkan penurunan aktivitas 
superoxide dismutase (SOD). Kemampuan SOD merubah superoksida 
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menjadi hydrogen peroksida mempengaruhi keseimbangan antara ROS 
dalam dinding vaskuler dengan produksi nitric oxide (NO) oleh 
endothelial nitric oxide synthase (eNOS), sedangkan bioaviabilitas NO 
sebagai endotelium-dependent relaxing factor tergantung pada keadaan 
keseimbangan tersebut (Prastuti dan Sunarti, 2012) 
2.3 Diabetes Melitus 
2.3.1 Definisi 
 Diabetes mellitus (DM) merupakan penyakit gangguan metabolik 
menahun akibat pankreas tidak memproduksi cukup insulin atau tubuh 
tidak dapat menggunakan insulin yang diproduksi secara efektif. Insulin 
adalah hormon yang mengatur keseimbangan kadar gula darah. 
Akibatnya terjadi peningkatan konsentrasi glukosa di dalam darah 
(hiperglikemia)(Kemenkes RI, 2014). Pada diabetes mellitus gula 
menumpuk dalam darah sehingga gagal masuk ke dalam sel. Kegagalan 
tersebut terjadi akibat hormon insulin jumlahnya kurang atau cacat 
fungsi. Hormon insulin merupakan hormon yang membantu masuknya 
gula darah (WHO, 2016) 
2.3.2 Klasifikasi diabetes mellitus 
Menurut American Diabetes Association (2018) terdapat empat 
klasifikasi DM yaitu, Insulin Dependent Diabetes Mellitus (IDDM), 
Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus (NIDDM), Diabetes 
Gestasional dan Diabetes Secondary karena suatu keadaan tertentu. 
Pasien dengan IDDM atau DM tipe 1 disebabkan karenaadanya 
proses seluler autoimun yang menyebabkan destruksi sel Beta 
15 
 
 
pankreaskarena terbentuknya autoantibodi terhadap sel Langerhans, 
Insulin, GAD 65, Thyrosin phospatase IA-2 dan IA-2β. Biasanya 
autoantibodi ini ditemukan pada 85-90% penderita. DM tipe ini 
memiliki berat badan yang normal atau kurus. Terapinya biasanya 
menggunakan insulin secara terus-menerus (seumur hidup) (Liwang & 
Pulungan, 2018) 
Sedangkan NIDDM atau sering disebut dengan DM tipe 2 
merupakan diabetes yang paling sering terjadi. Penyebabnya 
dikarenakan gangguan sekresi insulin oleh sel beta pankreasdan 
menurunnya sensitivitas jaringan terhadap insulin. Namun, pelepasan 
insulin dapat normal atau bahkan biasanya meningkat (Silbernagl & 
Lang, 2014) 
Tipe Diabetes yang lainnya adalah Diabetes yang terjadi pada 
masa kehamilan atau sering disebut dengan Diabetes Gestasional yang 
merupakan diabetes atau intoleransi glukosa dengan onset atau pertama 
kali terdeteksi pada saat kehamilan. DMG terjadi padaa 3% - 25% 
kehamilan. Kehamilan diabetes gestasional dihubungkan dengan 
makrosomia fetus, meningkatkan trauma saat lahir baik pada ibu 
maupun bayinya (Pudjo et al.,2017) 
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2.3.3 Pathogenesis Diabetes Mellitus 
 2.3.3.1 Pathogenesis Diabetes Mellitus Tipe 1 
Ada beberapa tahap pathogenesis sampai timbulnya penyakit 
ini. Tahap pertama, harus ada kerentanan genetik terhadap penyakit 
ini.Meskipun mekanisme pewarisan menurut hukumMendel belum 
jelas tetapi penurunan ini diperkirakan autosomal dominan, resesif 
dan campuran. Tahap kedua, keadaan lingkungan yang mendukung 
biasanya memulai proses ini pada individu dengan kerentanan 
genetik. Infeksi virus diyakini merupakan satu mekanisme pemicu, 
tetapi agen noninfeksius juga dapat terlibat. Tahap ketiga, adanya 
peradangan pada pankreas yang sering disebut dengan insulitis. 
Pada keadaan ini makrofag dan limfosit T teraktivasi dan 
menginfiltrasi pulau langerhans di pankreas sebelum atau bersama-
sama dengan berkembangnya Diabetes. Tahap keempat,  adalah 
perubahan atau transformasi sel Beta sehingga tidak lagi dikenali 
sebagai “sel sendiri” tetapi dianggap oleh sel imun sebagai “sel 
asing”. Sehingga terbentuk antibodi sitotoksik dan bekerja 
bersama-sama dengan mekanisme imun seluler yang berdampak 
pada kerusakan sel Beta pankreas dan timbulnya Diabetes (Foster, 
2014) 
 2.3.3.2 Pathogenesis Diabetes Mellitus Tipe 2 
Pada DM tipe 2 atau NIDDM (Non-Insulin Dependent 
Diabetes Mellitus) mempunyai 2 defek yaitu seksresi insulin yang 
abnormal dan resistensi terhadap kerja insulin pada jaringan target. 
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Secara deskriptif, terdapat 3 fase pada DM tipe ini. Fase pertama, 
glukosa plasma tetap normal meskipun terlihat resistensi insulin 
karena kadar insulin yang meningkat. Pada fase kedua, resistensi 
insulin cenderung memburuk sehingga meskipun konsentrasi 
insulin meningkat, tampak intoleransi glukosa dalam bentuk 
hiperglikemia setelah makan. Fase ketiga, resistensi insulin tidak 
berubahtetapi sekresi insulin menurun, menyebabkan hiperglikemia 
puasa dan diabetes yang nyata. Jadi, sekresi insulin meningkat 
dikarenakan adanya defek pada sel beta pankreas dan untuk 
mengkompensasi keadaan resistensi. Namun hipersekresi insulin 
akan semakin menyebabkan resistensi insulin, sehingga 
menyebabkan kadar glukosa tinggi yang nyata dalam darah 
(Foster,2014). 
2.3.4 Diagnosis Diabetes Mellitus 
Diagnosis DM harus didasarkan atas pemeriksaan kadar glukosa 
darah. Menurut William & Hopper(2015), pengukuran kadar gula darah 
terdapat beberapa jenis pemeriksaan, yaitu : 
a. Gula Darah Puasa (GDP) / Fasting Plasma Glucose Level (FPG) 
ADA (2014),  menyampaikan bahwa normal Glukosa Darah 
(GD) adalah kurang dari 100 mg/dL. Penderita didiagnosis DM 
apabila nilai GDP 126 mg/dL atau lebih, yang diambil minimal 8 
jam puasa atau tidak makan. Glukosa dalam keadaan puasa 
merupakan cerminan ambilan glukosa oleh jaringan atau 
glukoneogenesis dan glukogenolisis. 
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b. Gula Darah Acak (GDA) / Random Plasma Glucose (RPG) 
GDA disebut juga dengan Gula Darah Sewaktu (GDS) adalah 
pemeriksaan glukosa darah yang bisa dilakukan setiap waktu 
sepanjang hari tanpa memperhatikan makanan terakhir yang 
dimakan dan kondisi tubuh orang tersebut. DM ditegakkan apabila 
nilai GDS 200 mg/dL atau lebih 
c. Tes Toleransi Glukosa Oral / Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) 
OGTT dilakukan untuk mengkonfirmasi diagnosis DM pada 
penderita yang memiliki kadar gula darah dalam batas normal 
tinggi atau sedikit meningkat. DM ditegakkan bila level GD adalah 
200 mg/dL atau lebih dihitung setelah 2 jam penderita 
menyelesaikan makan. Makna pemeriksaan ini adalah untuk 
menilai seberapa besar fungsi pankreas atau insulin yang 
dikeluarkan oleh pankreas untuk menetralisir gula darah.  
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Tabel 2.3.4  Diagnosis Diabetes Mellitus (Punthakee, 2018) 
 
FPG > 7,0 mmol/L 
Puasa = tidak ada asupan kalori selama minimal 8 jam 
Atau 
 
2hPG dalam 75 g OGTT ≥ 11,1 mmol/L 
Atau 
 
PG acak > 11,1 mmol/L 
Acak = setiap saat sepanjang hari, tanpa memperhatikan 
interval sejak terakhir makan 
 
Selain itu langkah–langkah untuk menegakkan diagnosis DM dan 
gangguan toleransi glukosa dapat juga dilihat dari keluhan khas DM 
berupa poliuria, polidipsia, polifagia, dan penurunan berat badan. 
Menurut Kurniawaty (2014) GDS≥ 200 mg/dl,sudah cukup untuk 
menegakkan diagnosis diabetes mellitus. Hasil pemeriksaan glukosa 
darah puasa ≥ 126 mg/dl juga digunakan untuk patokan diagnosis DM. 
Untuk kelompok tanpa gejala khas DM, hasil pemeriksaan glukosa 
darah yang baru satu kali saja abnormal, belum cukup untuk 
menegakkan diagnosis DM. 
Diperlukan pemastian lebih lanjut dengan mendapatkan sekali lagi 
angka abnormal, baik kadar glukosa darah puasa ≥ 126 mg/dl, kadar 
glukosadarah sewaktu ≥ 200 mg/dl pada hari yang lain, atau dari hasil 
TTGOdidapatkan kadar glukosa darah pascapembebanan ≥ 200 mg/dl 
(Kurniawaty, 2014) 
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Tabel 2.3.4 Kategori Status Glukosa (Kurniawaty, 2014) 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.3.5 Komplikasi Diabetes Mellitus 
 Diabetes dapat menjadi penyakit yang mematikan karena 
abnormalitas metabolisme glukosa dan gangguan metabolik lainnya 
memiliki efek patologis yang serius pada hampir semua sistem tubuh 
(Kumaret al, 2013).Pada DM yang tidak terkendali atau tidak segera 
ditangani dapat terjadi komplikasi metabolik akut maupun komplikasi 
vaskuler kronik, baik mikroangiopati maupun makroangiopati (Sari et 
al, 2018). Komplikasi metabolikakutseperti ketoasidosis diabetik, 
hiperosmolar hiperglikemikkoma nonketotik, dan hipoglikemia (Kumar 
et al, 2013). Selain itu dapat menyebabkan komplikasi kronis 
makroangiopati seperti penyakit jantung koroner, aterosklerosis dan 
komplikasi mikroangiopati sepertiretinopati, nefropati dan neuropati, 
ulserasi kaki (Shahab, 2017) 
  
Kategori Status Glukosa 
Glukosadarahpuasa 
(GDP) 
 
2 jam setelah 
beban glukosa (test 
toleransi glukosa 
oral) 
Normal  
GDP 
Terganggu 
DM 
 
Normal 
GD2PP 
Terganggu 
DM 
<100 mg/dl 
100 – 125 mg/dl 
 
≥ 126 mg/dl 
 
<140 mg/dl 
140 – 199 mg/dl 
 
≥ 200 mg/dl 
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2.4 Pankreas Dan Hormon Insulin 
2.4.1 Organ Pankreas 
Pankreas adalah sebuah kelenjar memanjang yang terletak di 
belakang dan di bawah lambung, diatas lengkung pertama duodenum. 
Kelenjar campuran ini mengandung jaringan eksokrin dan endokrin. 
Bagian eksokrin yang utama terdiri dari kelompok – kelompok sel 
sekretorik mirip anggur yang membentuk kantong yang dikenal sebagai 
asinus, yang berhubungan dengan ductus yang akhirnya bermuara di 
duodenum. Bagian endokrin yang lebih kecil terdiri dari pulau – pulau 
jaringan endokrin terisolasi, pulau Langerhans, yang tersebar di seluruh 
pankreas. Hormon – hormon terpenting yang di sekresikan oleh sel 
pulau adalah insulin dan gluukagon (Sherwood, 2016) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2.4.1 Bentuk Anatomi Pankreas (Sherwood, 2016) 
Pulau – pulau langerhans yang menjadi sistem endokrinologis dari 
pankreas tersebar di seluruh pankreas dengan berat hanya 1-3 % dari 
berat total pankreas. Pulaulangerhans berbentuk opoid dengan besar 
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masing-masing pulau berbeda. Besar pulau langerhans yang terkecil 
adalah 50µ, sedangkan yang terbesar 300µ, terbanyak adalah yang 
besarnya 100-225µ. Jumlah semua pulau langerhans di pankreas 
diperkirakan antara 1-2 juta. (Longnecker, 2014). Di dalam pankreas 
terdapat 4 jenis sel utama, yaitu: sel β (penghasil insulin), merupakan 
sel dengan populasi terbanyak, sekitar 70% dan cenderung terpusat 
pada bagian tengah pulau langerhans. Sel α (penghasil glucagon) sekitar 
20%, biasanya ditemukan di daerah perifer, sel δ (penghasil 
somatostatin) sekitar 10% tersebar di sepanjang tepi pulau langerhans, 
dan 2% sisanya merupakan sel penghasil polipeptida pankreas (sel PP) 
(Shahab, 2017) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2.4.1 Bentuk Histologi Pankreas Normal(Eroschenko, 2013) 
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Gambar 2.4.1 Diameter Langerhans Tikus (Adeyemi et al., 2010) 
2.4.2 Hormon Insulin 
 Insulin merupakan hormon yang terdiri dari rangkaian asam amino, 
di hasilkan oleh sel beta pankreas. Dalam keadaan normal, bila ada 
rangsangan pada sel beta, insulin di sintesis dan kemudian disekresikan 
ke dalam darah sesuai kebutuhan tubuh untuk keperluan regulasi 
glukosa darah (Manaf, 2014) 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2.4.2 Struktur Hormon Insulin (Satoh, 2014) 
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Insulin (bahasa latin insula, “pulau”, karena diproduksi di pulau-
pulau Langerhans di pankreas) adalah sebuah hormon yang terdiri dari 
2 rantai polipeptida yang mengatur metabolisme karbohidrat, yakni 
merubah glukosa menjadi glikogen. Dua rantai dihubungkan oleh ikatan 
disulfida pada posisi 7 dan 20 di rantai A dan posisi 7 dan 19 di rantai B 
(Guyton & Hall, 2012). 
2.4.3 Mekanisme Produksi Insulin 
 Sintesis insulin dimulai dalam bentuk proproinsulin (precursor 
insulinhormone) pada retikulum endoplasma sel beta. Dengan bantuan 
enzim peptidase, preproinsulin mengalami pemecahan sehingga 
terbentuk proinsulin. Setelah disintesis, proinsulin disimpan di dalam 
granul – granul sekresi sitoplasmik (yang terletak berdekatan dengan 
membran sel) dimana proinsulin secara perlahan dilepaskan oleh enzim 
– enzim peptidase untuk menghasilkan insulin dan molekul – molekul 
C-peptida. Insulin disimpan di dalam inti granul dalam bentuk 
kompleks polimer (Shahab, 2017)  
Ada beberapa tahapan dalam sekresi insulin, setelah molekul 
glukosa memberikan rangsangan pada sel beta. Pertama, proses untuk 
dapat melewati membran sel yang membutuhkan senyawa lain. Glucose 
Transporter (GLUT) adalah senyawa asam amino yang terdapat dalam 
berbagai sel yang berperan proses metabolisme glukosa. Fungsinya 
sebagai “kendaraan” pengangkut glukosa masuk dari luar ke dalam 
jaringan tubuh. Glucose transforter 2 (GLUT 2) yang  terdapat dalam 
sel beta misalnya, diperlukan dalam proses masuknya glukosa dari 
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dalam darah, melewati membran, ke dalam sel. Proses ini merupakan 
langkah penting, agar selanjutnya ke dalam sel, molekul glukosa 
tersebut dapat mengalami proses glikolisis dan fosforilasi yang akan 
membebaskan molekul ATP. Molekul ATP yang terbebas tersebut, 
dibutuhkan untuk mengaktifkan proses penutupan K channel yang 
terdapat pada membran sel. Terhambatnya pengeluaran ion K dari 
dalam sel menyebabkan depolarisasi membran sel, yang diikuti 
kemudian oleh proses pembukaan Ca channel. Keadaan inilah yang 
memungkinkan masuknya ion Ca²⁺ sehingga meningkatkan kadar ion 
Ca²⁺ intrasel, suasana yang dibutuhkan bagi proses sekresi insulin 
melalui mekanisme yang cukup rumit dan belum seutuhnya dapat 
dijelaskan(Manaf, 2014) 
2.5 Streptozotocin (STZ) 
2.5.1 Definisi 
Streptozotocin (STZ) merupakan senyawa glucosamine-nitrosurea 
yang bersifat toksik karena dapat merusak DNA (Veeranjaneyulu, 
2016). STZ merupakan induksi diabetes yang dapat menghancurkan sel 
β di pankreas meskipun begitu, semua tikus berakhir dengan 
hiperglikemia dalam 1 sampai 4 minggu setelah injeksi STZ dan 
memiliki aktivitas hiperglikemia 60 mg/KgBB selama1 minggu lebih 
cepat dibandingkan dosis lainnya (Lai & Lo, 2013) 
2.5.2 Mekanisme STZ Dalam Memicu Diabetes 
 Streptozotocin dapat masuk ke dalam sel β pankreas dengan 
bantuan GLUT-2 sehingga bersifat selektif-toksik terhadap sel-sel 
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tertentu (Veeranjaneyulu, 2016). Streptozotocin dapat mengurangi 
ekspresi GLUT 2 pada pankreas, juga pada ginjal dan hati. Mekanisme 
kematian sel β akibat induksi streptozotocin disebabkan oleh alkilasi 
DNA, pengeluaran nitrit oksida (NO), pengeluaran ROS, dan inhibisi 
O-GlcNAcse (Radenkovi, 2016).  
 Setelah streptozotocin masuk ke dalam sel, STZ akan terurai secara 
spontan membentuk molekul methyldiazohidroksida dan molekul 
isosianat. Molekul methyldiazohidroksida akan terurai membentuk ion 
karbonium yang sangat reaktif (CH3+) sebagai kunci utama terjadinya 
alkilasi DNA (Goud, 2015). Ketika DNA sel tersebut sudah rusak maka 
akan mengaktivasi poli ADP-ribosilase, dimana poli ADP ribosilase 
berstimulasi berlebihan dan terjadi penurunan ATP dan NAD+ 
sehingga pada akhirnya akan terbentuk radikal bebas yang dapat 
merusak sel β pankreas (Veeranjaneyulu, 2016). Akibat dari kerusakan 
sel β pankreas, produksi insulin akan terhambat menurun sehingga 
menyebabkan diabetes mellitus. 
2.5.3 Perbedaan dengan Alloksan 
Streptozotocin dan alloksan memiliki mekanisme kerja yang 
identik, yaitu masuk melalui GLUT 2 dan menjadi toksis intraselular 
sel beta pankreas (Ummah, 2015). Namun streptozotocin sebenarnya 
agen kimia yang lebih dipilih untuk merangsang diabetes pada hewan 
coba karena memiliki beberapa keunggulan lebih dari alloksan (Islam 
et al, 2017) 
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Tabel 2.5.3. Perbandingan sifat kimia Alloxan dan Streptozotocin (Islam 
et al, 2017) 
 Alloksan Streptozotocin 
Nama kimia 2,4,5,6-
Tetraoxypyrimidine; 
2,4,5,6-
pyrimidinetetrone 
2-Deoxy-2-
([(methylnitrosoamino
)carbonyl]amino)-D-
glucopyranose 
Struktur 
kimia 
Derivat pirimidin 
teroksidasi; Derivat 
asam barbiturat (5-
ketobarbituric acid) 
Cytotoxic 
methylnitrosourea 
moeity (Nmthyl-N-
nitrosourea) menempel 
pada molekul glukosa 
(2-dexyglucose); 
Derivat glukosamine 
Sifat kimiawi Sangat hidrofilik, 
analog glukosa toksik 
bta sl (koefisien oartisi 
-1,8); asam lemah 
Hidrofilik, analog 
glukosa toksik beta sel 
Reaktivitas Reagen Thiol yang 
tereduksi menjadi asam 
dialuik karena 
keberadaan GSH dan 
Agen Alkilasi DNA 
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thiol yang lain 
Mode 
toksisitas 
Pembentukan ROS Alkilasi DNA 
 
Gambar 2.5.3 Representasi skematis efek toksik dari analog glukosa 
aloksan dan Streptozotocin dalam sel beta (Islam et al, 2017) 
 
 
 
 
 
 
 
Aloksan merupakan senyawa hidrofilik yang tidak stabil dan 
toksik selektif terhadap hati dan ginjal, tetapi dalam dosis tertentu 
menyebabkan destruktif selektif pada sel beta pankreas. Aloksan 
murni diperoleh dari oksidasi asam urat oleh asam nitrat. Waktu paruh 
aloksan pada pH 7,4 dan suhu 37
0
 C adalah 1,5 menit dan sangat 
mudah teroksidasi (Saputra et al, 2018)  
Berbeda halnya dengan aloksan, senyawa streptozozin 
memiliki waktu paruh yang cukup lama dan tidak mudah teroksidasi. 
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Streptozotocin bekerja dengan cara membentuk radikal bebas sangat 
reaktif yang dapat menimbulkan kerusakan pada membran sel, 
protein, dan deoxyribonucleic acid (DNA), sehingga menyebabkan 
gangguan produksi insulin oleh sel beta langerhans pankreas (Saputra 
et al, 2018). 
 
